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基础 研究 


新 型 利 福 平 组 释 植 入 支 染 材料 的 制备 及 体内 组 释 分 析 


马 学 铭 , 林 振 , 张 嘉 伟 , 桑 朝 辉 , 睦 东 滨 , 江 建明 
南方 医科 大 学 南方 医院 背 柱 骨科 ,广东 广州 510515 


摘要 :目的 制备 一 种 可 局 部 植 和 人 的 具有 恨 好 的 药物 缓 释 以 及 成 骨 性 能 的 新 型 材料 并 验证 其 缓 释 性 能 和 生物 安全 性 。 方 法 使 


用 乳化 溶 媒 挥 发 法 制备 利 福 平 - 聚 乳 酸 产 基 乙酸 共聚 物 载 药 微 球 并 将 其 与 带 负电 荷 硫酸 钙 /p- 磷 酸 三 钙 复 合 骨 水 泥 结合 制备 成 


一 种 新 型 的 复合 抗 结核 支架 材料 。 分 别 观察 微 球 以 及 复合 支架 材料 的 体外 缓 释 性 能 。 通 过 在 成 年 雄性 SD 大 鼠 的 肌 袋 模型 中 
植 和 复合 抗 结核 支架 材料 来 观察 不 同时 间 点 的 局 部 药物 浓度 以 及 血 药 浓度 ,通过 血 生 化 指标 以 及 肝脏 病理 组 织 切 片 评价 复合 


抗 结核 支 架 材料 的 体内 安全 


性 。 结 果 利 福 平 / 聚 乳酸 产 基 乙酸 共聚 物 载 药 微 球 的 包 封 率 和 载 药 率 分 别 为 (56.05+5.33) 儿 和 


(29.80+2.88)%。 在 第 28 天 微 球 和 复合 支架 材料 的 体外 累积 释放 率 分 别 为 (94.19+5.40)% 和 (82.23+6.28)%。 局 部 植 人 抗 结核 


复合 支架 材料 后 药物 绥 释 效 
入 抗 结核 复合 支架 材料 后 会 出 现 一 过 全 
聚 乳 酸 产 基 乙酸 共聚 物 载 药 微 球 - 带 负 日 
效果 以 及 生物 相 容 和 


Fabrication of a new composite scaffold material for delivering rifampicin and its 


sustained drug release in rats 


MA Xueming, LIN Zhen, ZHANG Jiawei, SANG Chaohui, QU Donebin, JIANG Jianming 
Department of Spinal Surgery, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guanezhou 510515, China 


R 今 人 满意 ,在 术 后 第 28 天 局 部 药物 浓度 仍 可 达到 (16.18+0.35)hg/g。 血 浆 生 化 指标 提示 局 部 植 
E 肝 损伤 ,肝脏 病理 切片 的 结果 显示 在 第 28 天 肝 损伤 基本 得 到 完全 修复 。 结 论 利 福 平 - 
电荷 硫酸 钙 /- 磷 酸 三 钙 复 合 骨 水 泥 作为 一 种 新 型 的 抗 结核 局 部 植 和 人 物 , 具 有 良好 的 组 释 
E ,能 弥补 传统 抗 结核 疗法 局 部 药物 浓度 过 低 的 不 足 。 

关键 词 : 骨 结 核 ;复合 支架 材料 ; 缓 释 ;生物 相 容 性 


Abstract: Objective To fabricate a new composite scaffold material as an implant for sustained delivery of rifampicin and 
evaluate its performance of sustained drug release and biocompatibility. Methods The composite scaffold material was 
prepared by loading poly(lactic-co-glycolic) acid (PLGA) microspheres that encapsulated rifampicin in a biphasic calcium 
composite material with a negative surface charge. The in vitro drug release characteristics of the microspheres and the 
composite scaffold material were evaluated; the in vivo drug release profile of the composite scaffold material implanted in a 
rat muscle pouch was evaluated using high-performance liquid chromatography. The biochemical parameters of the serum 
and liver histopathologies of the rats receiving the transplantation were observed to assess the biocompatibility of the 
composite scaffold material. Results The encapsulation efficiency and drug loading efficiency of microspheres were (56.05+ 
5.33)% and (29.80+2.88)%, respectively. The cumulative drug release rate of the microspheres in vitro was (94.19+5.4)% at 28 
days, as compared with the rate of (82.23+6.28)% of composite scaffold material. The drug-loaded composite scaffold material 
showed a good performance of in vivo drug release in rats, and the local drug concentration still reached 16.18+0.35 hg/g at 28 
days after implantation. Implantation of the composite scaffold material resulted in transient and reversible liver injury which 
was fully reparred at 28 days after the implantation. Conclusion The composite scaffold material possesses a good sustained 
drug release capacity and a good biocompatibility, and can serve as an alternative approach to conventional antituberculous 
chemotherapy. 

Key words: osseous tuberculosis; composite scaffold material; sustained drug release; biocompatibility 


尽管 近 十 年 来 肺结核 的 发 病 率 在 全 球 范围 内 有 所 ”” 节 结核 是 最 主要 的 肺 外 结核 类 型 , 约 占 所 有 肺 外 结核 的 


下 降 , 肺 外 结核 的 发 病 率 却 有 逐渐 上 升 的 趋势 。 骨 与 关 
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10%~11%"”。 目 前 ,修复 骨 缺 损 与 维持 抗 结核 药物 在 
病灶 的 有 效 浓度 仍然 是 骨 与 关节 结核 治疗 的 两 大 主 
题 。 由 于 硬化 壁 等 特殊 结构 的 存在 ,传统 的 口服 抗 结核 
药物 很 难 渗入 病灶 并 维持 有 效 的 药物 浓度 。 长 期 大 量 
口服 抗 结核 容易 导致 一 系列 的 全 丑 毒 副作用 ,这 也 成 为 
传统 疗法 所 需要 面 对 的 一 大 难题 ”。 

药物 缓 释 体系 作为 一 种 新 型 的 给 药方 式 能 在 局 部 


201712.01036v1 


chinaXiv 


"310: J South Med Univ, 2016, 36(3): 309-315 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


保持 长 效 而 稳定 的 药物 释放 ,在 骨 与 关节 结核 等 慢性 感 
染 性 疾病 的 治疗 领域 有 广阔 的 应 用 前 景 。 近 年 来 国内 
外 对 聚 乳 酸 (PLA) 及 其 与 羟基 乙酸 的 共聚 物 (PLGA) 进 
行 了 广泛 而 深入 的 研究 ,证 明 它 们 能 有 效 地 延长 药物 作 
用 时 间 ,提高 定向 性 并 降低 毒 副作用 ,是 理想 的 药物 组 
释 载 体 *7。 

骨 与 关节 结核 的 患者 在 外 科 手 术 治 疗 后 通常 会 贸 
下 残 腔 缺 损 , 清 创 后 在 残 腔 内 植 人 自体 骨 或 骨 替 代 材 料 
有 助 于 局 部 力学 结构 的 重建 并 促进 新 生 骨 形成 。 虽 然 
临床 上 最 为 常用 的 植 骨 材料 是 自体 骨 , 但 是 取 自 体 骨 带 
来 的 二 次 手术 损伤 . 取 骨 区 术 后 的 项 固 性 疼痛 以 及 无 法 
事先 与 抗 结核 缓 释 材料 结合 等 原因 都 使 得 自体 骨 无 法 
成 为 骨 与 关节 结核 理想 的 植 人 材料 。 传 统 的 钙 磷 材料 
虽然 可 以 在 体内 被 完全 降解 且 可 以 事先 与 抗 结核 组 释 
材料 结合 ,但 是 它 只 有 骨 传 导 性 而 无 诱导 成 骨 的 作用 ， 
这 也 限制 了 它 在 血 供 不 丰 富 的 区 域 的 应 用 *”。 研 究 表 
明 可 吸收 成 骨 材 料 相对 于 传统 的 不 可 吸收 植 和 人 材料 具 
有 在 体内 逐步 降解 的 优势 ,这 有 既 保 证 了 植 和 人 缺损 区 的 成 
上 骨 材 料 在 一 开始 能 保证 一 定 的 机 械 支 撑 强 度 , 又 保证 它 
在 后 期 又 不 会 妨 但 新 生 组 织 的 生长 人 ”。 带 负电 和 葵 硫 酸 
钙 /B- 磷 酸 三 钙 复合 骨 水 泥 genex® 是 英国 百 赛 公司 生产 
的 新 型 骨 盾 充 材 料 。 相 对 于 传统 的 钙 磷 材料 ,其 表面 独 
有 的 负电 和 荷 能 对 异种 电荷 产生 定向 吸附 的 作用 ,这 有 利 
于 吸附 聚集 体液 和 血浆 中 的 各 种 分 子 、 和 蛋白 和 骨 形 成 相 
关 因 子 如 骨 形 态 发 生 和 蛋白 等 物质 从 而 诱导 骨 形 成 。 
由 于 其 具有 无 毒性 ,易于 塑 形 ,可 诱导 成 骨 以 及 在 生物 
体内 能 完全 降解 等 优点 喇 ,genex@ 骨 粉 已 经 被 应 用 于 临 
床 的 骨 修 复 手术 治疗 *“""*"。 考虑 到 genex® 骨 粉 可 以 
事先 与 抗 结核 药物 绥 释 体系 结合 , 它 对 骨 与 关节 结核 的 
治疗 而 言 可 以 成 为 一 种 理想 的 局 部 植 和 支架 材料 。 

本 实验 首次 将 利 福 平 (RIF)/PLGA 药物 绥 释 系统 
与 带 负 电 衙 硫酸 钙 /B- 磷 酸 三 钙 复 合 骨 水 泥 支 架 结合 起 
来 , 旨 在 构建 一 种 新 型 的 局 部 植 人 抗 结核 成 骨 材 料 ,并 
在 验证 其 在 体内 外 的 缓 释 性 能 以 及 生物 安全 性 ,为 后 续 
的 实验 奠定 基础 。 


1 材料 与 方法 
1.1 实验 动物 

用 国内 培育 繁殖 健康 成 年 雄性 Sprague Dawley 
(SD) 大 鼠 21 只 ,3 月 龄 ,由 南方 医科 大 学 实验 动物 中 心 
提供 ,平均 体质 量 350~400 g。 
1.2 主要 材料 

PLGA( 丙 交 栈 / 乙 交 酪 =50:50) 购 买 于 山东 省 医疗 
右 械 研究 所 ; 带 负 电 葵 硫酸 钙 /B- 磷 酸 三 钙 复 合 骨 水 泥 
genex 购 买 于 英国 百 赛 公司 ; 利 福 平 (RIF) 粉 剂 购买 于 
美国 Sigma 公 司 ; 甲 醇 及 乙 且 为 市 售 色 谱 纯 ;二 氧 甲烷 、 


磷酸 二 氧 钾 、 枸 橡 酸 均 为 市 售 分 析 纯 ; 戊 巴 比 妥 钠 由 南 
方 医科 大 学 实验 动物 中 心 提供 。 
1.3 仪器 设备 

高 效 液 相 色谱 仪 (SHIMADZU) ,HRC-C8 色谱 柱 
(shim-pack,250 mmx4.6 mm,5 pm) ,智能 恒温 磁力 搅 
拌 器 (ZNCL) ,电动 匀 浆 机 (IKA), 高 速 离心 机 (Termo)， 
涡 旋 混 匀 器 (Silent shake) ,扫描 电子 显微镜 (HITACHI 
S-3700N) ,光学 显微镜 (Leica DM400B) ,电子 式 万 能 
试验 机 (中 国 广州 澳 金 工业 自动 化 系统 有 限 公司 )。 
1.4 实验 方法 
1.4.1 RIF/PLGA 载 药 微 球 的 制备 采用 文献 介绍 的 单 
乳 - 溶 媒 挥 发 法 制备 微 球 并 稍 加 改良 “。 具 体 方法 如 
下 :1 g PLGA 与 500 mg RIF 充 分 溶 于 7 mL 二 和 氛 甲烷 
后 形成 油 相 ,在 4 % 下 将 油 相 缓慢 滴 入 质量 分 数 为 2% 
的 聚 乙 烯 醇 水 溶液 中 并 以 3000 r/min 搅拌 3 min 形 成 
O/W 有 乳液 。 常 温 下 以 900 r/min 搅拌 过 夜 挥发 有 机 相 , 固 
化 微 球 。 将 获得 的 悬浮 液 以 12 000 r/min 离心 10 min 
获取 微 球 并 用 PBS 洗 涤 3 次 洗 去 微 球 表面 药物 后 冷冻 
干燥 , 微 球 称 质量 后 4 CC 避 光 保 存 。 
1.4.2 微 球 包 封 率 及 载 药 率 测定 取 10 mg 微 球 溶 于 
1 nmEL 乙 且 中 并 涡 旋 混 匀 10 min 后 静 置 20 min, 待 微 球 
内 药物 充分 溶解 释放 后 以 离心 取 上 清 液 于 紫外 分 光 光 
度 仪 检测 药物 浓度 ,检测 波长 为 254 nm。 重 复 3 次 实验 
后 计算 微 球 的 平均 包 封 率 及 载 药 率 。 
1.4.3 缓 释 载 药 支架 材料 的 构建 分 别 以 0% .2.5% 、 
5% 7.5% 以 及 10% 的 质量 比 将 缓 释 微 球 与 带 负 电荷 双 
相 骨 水 泥 充分 混合 后 以 一 定 比 例 加 入 固化 液 ,在 骨 水 泥 
开始 固化 时 将 其 填 人 高 为 6 mm, 直 径 为 3mm 的 圆柱 体 
模具 中 , 待 组 释 载 药 支架 材料 完全 干燥 固化 后 取出 于 
4 所 避 光 保 存 。 用 万 能 压力 测试 机 测试 各 个 比例 的 材 
料 的 抗 压强 度 和 最 大 压缩 力 并 得 出 最 佳 混合 比例 。 
1.4.4 体外 缓 释 性 能 测定 准确 称 取 500 mg 的 RIF、 
RIFPLGA 微 球 以 及 复合 文 架 材料 并 分 别 放置 于 分 子 
截留 量 为 7000~12 000 的 透析 袋 中 ,加 入 1 mL PBS 后 
两 端 扎 紧 。 将 透析 袋 放 入 含有 10 mL PBS 的 50 mL 
离心 管 中 , 室 温 下 以 200 r/min 水 平 震荡 并 定时 取样 
10 mL ,每 次 取样 后 加 入 等 量 缓 释 介质 。 用 紫外 分 光 光 
度 仪 计算 3 个 组 中 的 RIE 药 物 浓 度 并 绘制 图 表 。 
1.4.5 动物 模型 的 构建 植 人 用 复合 支架 材料 均 经 过 仙 
马 射线 消毒 处 理 。 将 21 只 雄性 SD 大 鼠 用 戊 巴 比 妥 钠 
(60 mg/kg) 腹 腔 注射 麻醉 , 待 麻醉 效果 满意 后 左下 肢 外 
侧 局 部 去 毛 ,消毒 。 在 无 菌 条 件 下 将 500 mg 复合 支架 
材料 置 于 左 侧 股 四 头 肌 袋 中 , 植 入 完成 后 逐步 缝合 肌 
肉 、 筋 膜 以 及 皮肤 ,其 中 3 只 假手 术 组 仅 做 切 开 及 肌 袋 
造 模 处 理 而 不 植 人 复合 支架 材料 作为 对 照 组 。 在 组 释 
材料 植 人 后 的 1.3.7.14.21 d 和 28 d 分 别 以 腹 主 动脉 过 
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量 取 血 法 处 死 3 只 SD 大 鼠 并 取 肌 袋 周 围 1g 肌 肉 以 及 
肝脏 留待 后 续 实 验 使 用 。 对 照 组 大 鼠 于 术 后 28 d 处 死 ， 
肌肉 组 织 及 血液 样品 取出 后 作为 空白 对 照 。 
1.4.6 体内 缓 释 性 能 测定 将 血液 样本 在 4% 以 4000 
r/min 离心 10 min 取 血浆 备用 。 取 1 mL 血浆 与 1mL 乙 
青 充 分 涡 旋 混 匀 1 min 后 离心 并 取 上 清 置 于 高 效 液 相 
色谱 仪 计算 血 药 浓度 。 将 1 g 肌 肉 样品 加 入 2 mL 生理 
盐水 后 电动 匀 浆 5 min, 取 1 mL 和 勾 浆 与 1 mL 乙 且 充 分 
涡 旋 混 匀 后 离心 并 取 尽 上 清 液 定 容 至 5 mL 并 于 高 效 液 
相 色谱 仪 计算 局 部 药物 浓度 。 色 谱 条 件 : 流 动 相 为 甲 
醇 : 乙 膊 :0.075 molL 磷酸 二 氧 钾 深 液 :1 moyL 枸 桂 酸 
溶液 =30:30:36:4, 检 测 波长 254 nm, 流 速 1 mL/min， 
柱 温 25 %C , 进 样 量 为 20 hnL。 
1.4.7 生物 相 容 性 检测 取出 的 肝脏 用 10 双 多 聚 甲 醛 固 
定 后 脱水 石蜡 包 埋 ,HE 染色 后 光学 显微镜 下 观察 肝脏 
的 组 织 学 变化 。 取 术 后 不 同时 间 点 以 及 对 照 组 的 血清 
样本 行 血 液 生化 指标 检查 ,检测 它们 的 谷 丙 转 移 酶 
(ALT) , 谷 草 转移 酶 (AST) .血清 白 蛋白 (ALB) 和 血清 
球 蛋 白 (GLB ) 的 含量 变化 。 
1.4.8 统计 学 分 析 测定 指标 采用 均 数 + 标准 差 表示 , 采 
用 SPSS 13.0 统 计 学 软件 ,多 组 间 比 较 采 用 LSD- 或 


SNK-g 检 验 ,选用 P<0.05 为 统计 学 显著 性 界 值 。 


2 结果 
2.1 微 球 包 封 率 及 载 药 率 

本 文采 用 直接 测定 法 测定 微 球 制作 的 包 封 率 与 载 
药 率 。 首 先 通过 紫外 分 光 光 度 法 以 光度 值 (A) 对 药物 
浓度 (C) 进 行 线 性 回归 ,RIF 的 典型 回归 方程 为 :A= 
0.03549C+0.01854, R2=0.99768, 在 5~80 hg/mL 范围 
内 线性 良好 。 微 球 的 包 封 率 与 载 药 率 的 计算 公式 分 别 
是 : 包 封 率 = 微 球 中 总 的 药物 重量 /制作 微 球 时 投入 的 药 
物 总 重量 x100% , 载 药 率 = 微 球 中 药物 的 重量 / 微 球 的 
总 重量 x100%。 经 3 次 重复 实验 后 计算 得 微 球 的 包 封 
率 为 (56.05+5.33)%, 载 药 率 为 (29.80+2.88)%。 
2.2 复合 材料 最 住 混合 比例 

当 微 球 质量 占 总 混合 粉末 质量 的 比例 不 大 于 7.5% 
时 复合 支架 材料 的 抗 压强 度 以 及 最 大 压缩 力 均 与 单纯 
的 带 负 电荷 硫酸 钙 /B- 磷 酸 三 钙 复 合 骨 水 泥 无 统计 学 差 
异 ( 表 1), 但 是 当 混 合 比 例 达 到 10% 时 抗 压强 度 和 最 大 
压缩 力 开始 下 降 。 因 此 我 们 将 制作 复合 支架 材料 的 最 
佳 混合 比例 定 为 微 球 :总 粉末 =7.5:100(m:m)。 


表 1 不 同 混合 比例 下 复合 支架 材料 的 力学 性 能 结果 


Tab.1 Mechanical property of composite scaffold materials with different constituent ratios (n=6) 


Mixing ration 


Compressive strength (MPa) 


Maximum compression pressure (kN) 


0% 11.50+2.88 
2.5% 12.00+2.37 
5.0% 10.83+1.94 
7.5% 10.67+1.51 
10% 6.67+0.82* 


*P<0.05, Vehicle control vs other groups. 


2.3 体外 缓 释 性 能 

单纯 RIF 组 在 第 1 天 的 累积 释放 率 就 达到 87.22%， 
到 第 3 天 时 药物 基本 完全 释放 (图 1A)。 微 球 组 与 复合 
支架 材料 组 的 体外 组 释 情况 较为 接近 ,在 前 3 d 可 见 药 
物 突 释 , 到 第 3 天 时 累积 释 率 放 分 别 达 到 (51.35+ 
2.75)% 和 (50.58+1.91)% ,第 7 天 开始 两 组 的 RIF 释 放 
进入 平缓 期 。 在 第 28 天 时 两 组 的 体外 累积 释放 率 分 别 
为 (94.19+5.40)% 和 (82.23+6.28)%。 
2.4 色谱 条 件 

在 本 实验 的 色谱 条 件 下 RIEF 在 血浆 及 肌肉 组 织 
均 具 有 良好 的 分 离 度 以 及 对 称 的 峰 型 (图 2) ,出 峰 时 间 
约 为 12 min。 血 浆 及 肌肉 组 织 中 杂 峰 不 干扰 样品 测定 ， 


0.08+0.02 
0.08+0.16 
0.08+0.01 
0.07+0.01 


0.05+0.01* 


有 较 高 专属 性 。 以 色谱 吸收 峰 面积 (A) 对 药物 浓度 (C) 
进行 线性 回归 ,RIE 的 典型 回归 方程 为 :A=5$140.9xC- 
1916.4,R2=0.9997,RIF 在 0.625~10 ug/mL 范围 内 线性 
良好 。 回 收 率 及 精密 度 分 别 为 108.12% 和 8.4%(n=5)。 
在 SD 大 鼠 肌 袋 模型 局 部 植 人 复合 支架 材料 后 局 部 
药物 浓度 在 第 3 天 达到 最 高 值 80.40 hg/g( 表 2) ,随后 逐渐 
下 降 。 在 术 后 28 d 局 部 药物 浓度 仍 可 达到 15.29 hg/g。 
全 身 血 药 浓度 在 第 1 天 达到 最 高 值 5.86 ng/mL 并且 在 第 
1 周 维持 较 高 浓度 , 血 药 浓度 在 第 2 周 逐 渐 降 低 并 保持 
在 较 低 水 平 。 
2.5 生物 相 容 性 
对 照 组 大 鼠 的 肝脏 病理 切片 肝 细胞 排列 整齐 ,细胞 
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1 单纯 RIF、RIF/PLGA 微 球 以 及 复合 支架 材料 的 体外 缓 释 情况 


Fig.l In vitro release of RIP in PBS from pure RIF, RIF/PLGA microspheres and the composite scaffold material. 
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图 2 RF 肌肉 及 血浆 HPLC 测 定 色谱 图 
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Fig.2 High-performance liquid chromatograms of RIF in the local muscular tissue and peripheral blood of rats. A: 
Blank muscle tissue; B: Local muscle tissue after implantation; C: Blank plasma; D: Blank Plasma after implantation. 


内 未 见 空 泡 。 肝 细胞 以 中 央 静 脉 为 中 心 呈 放 射 状 分 
布 (图 3A)。 实 验 组 大 鼠 在 局 部 植 人 复合 支架 材料 后 
第 1 天 肝脏 病理 切片 未 出 现 明 显 异常 (图 3B)。 术 后 第 
3 天 少量 肝 细 胞 内 开始 出 现 空 泡 (图 3C) 而 在 术 后 第 7 
天 的 病理 切片 中 可 见 大 量 的 肝 细 胞 肿胀 以 及 水 样 变 
性 (图 3D)。 肝 细胞 的 变性 和 水 肿 在 第 14 天 开始 好 转 
(图 3E), 在 28 d 时 肝 细 胞 的 形态 及 结构 基本 恢复 正常 
(图 3G)。 所 有 组 别 的 肝脏 病理 切片 均 未 见 肝 小 叶 结 构 
的 破坏 。 


局 部 植 人 复合 支架 材料 后 血浆 的 ALT 及 AST 水 平 
在 前 3 d 呈 一 过 性 升 高 ( 表 3),AST 升 高 的 程度 较 ALT 
更 为 明显 ,ALB 从 术 后 第 1 天 开始 降低 ,在 14 d 开 始 逐 


步 上 升 。GLB 各 个 时 间 点 的 数值 均 与 对 照 组 无 统计 学 
差异 。 
3 讨论 


与 传统 的 口服 用 药 相 比 , 局 部 植 和 人 组 释 药 物 对 于 慢 
性 感染 性 疾病 的 治疗 效果 更 加 直接 确切 “。 但 是 目前 
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表 2 不 同时 间 点 局 部 肌肉 组 织 及 全 身 血液 的 R 下 浓度 

Tab.2 Changes of RIF concentration in rat peripheral blood and 
the local muscular tissue after implantation of the composite 
material (n=3) 


Time Local drug Plasma drug 

(d) concentration (ug/g) concentration (Lg/mL) 
1 54.83+1.11 5.49+0.37 

3 73.94+6.46 4.75+0.23 

7 30.94+1.50 3.35+0.55 

14 18.45+0.71 1.26+0.09 

21 17.87+1.24 1.04+0.05 

28 14.96+0.33 0.90+0.03 


临床 上 常用 的 方法 是 直接 在 病灶 放置 抗 结核 药粉 , 它 存 
在 如 药物 浓度 波动 大 ,药物 溶解 快 以 及 持续 作用 时 间 短 
等 缺点 。 药 物 缓 释 体系 的 出 现 恰好 弥补 了 局 部 植 入 抗 
结核 药物 治疗 这 种 方法 的 缺陷 。PLA 及 PLGA 作为 被 
最 为 广泛 以 及 深入 研究 的 药物 缓 释 体系 材料 之 一 ,基于 
其 各 项 优异 的 物理 特性 已 经 被 美国 食品 及 药品 监督 局 
列 为 医用 材料 并 广泛 应 用 于 临床 治疗 ”” 。 

载 药 率 和 缓 释 时 间 是 载 药 缓 释 微 球 最 为 重要 的 两 
项 属性 。 更 高 的 载 药 率 可 以 减少 所 需 植 人 微 球 的 量 而 
足够 的 组 释 时 间 意 味 着 对 残留 结核 菌 更 长 时 间 的 抑制 
甚至 杀 灭 。 本 研究 制作 的 载 药 微 球 包 封 率 和 载 药 率 分 


的 这 


Tn $ 
i 
mr re 有 


别 为 (56.05+5.33)% 和 (29.80+2.88)% ,结果 今 人 满意 。 
就 体外 绥 释 实验 而 言 ,单纯 RIF 组 的 药物 在 第 3 天 
基本 完全 释放 。 微 球 组 与 复合 文 腑 材料 组 的 缓 释 情 况 
在 前 3 d 较 为 接近 , 均 有 一 定 的 突 释 情况 。 随 后 两 组 的 
体外 释放 均 进 入 平稳 释放 期 。 与 微 球 组 相 比 ,复合 支架 
材料 组 的 体外 组 释 性 能 更 为 优异 。 研 究 表明 缓 释 微 球 
中 药物 的 释放 主要 为 扩散 以 及 降解 这 两 种 机 制 *。 微 
球 及 复合 支架 材料 在 前 3 d 的 药物 突 释 可 能 是 由 于 微 球 
表面 药物 的 溶解 以 及 进入 微 球 的 溶液 溶解 后 经 微 球 孔 


图 3 局 部 植 入 材料 后 不 同时 间 点 的 肝脏 病理 切片 

Fig.3 Hepatotoxicity evaluation of the composite scaffold material at different time 
points after its local embedment (Original magnification: x200). A: Control group; B: 
1 day; C: 3 days; D: 7 days; FE: 14 days; F: 21 days; G: 28 days. 


际 将 微 球 孔 际 内 的 药物 扩散 到 介质 中 。 突 释 期 后 微 球 
组 以 及 复合 支架 材料 组 都 进入 RIE 的 平稳 释放 期 ,这 个 
阶段 的 药物 释放 主要 是 通过 微 球 在 体内 代谢 成 为 代谢 
产物 从 而 释放 出 微 球 中 的 药物 的 过 程 。 微 球 与 带 负 电 
和 荷 硫酸 钙 /B- 磷 酸 三 钙 复合 骨 水 泥 结合 后 具有 更 为 优秀 
的 体外 缓 释 表 现 的 原因 可 能 是 形成 复合 材料 后 微 球 与 
介质 的 接触 面积 减少 ,延缓 了 微 球 的 降解 过 程 。 

植 和 人 复合 支架 材料 后 局 部 肌肉 的 药物 浓度 与 体外 
绥 释 情况 相似 。 前 3 d 为 突 释 期 局 部 的 药物 浓度 较 高 ， 
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表 3 不 同时 间 点 肝 功 能 指标 变化 情况 


Tab.3 Liver function of the rats at different time points after implantation of the composite material (n=3) 


Time (d) ALT AST ALB GLB 
Control group 38.00+2.65 80.00+6.24 32.17+4.15 39.43+1.80 
1 55.33+21.83 345.33+127.16 24.57+0.57 32.5647.23 
3 70.67+30.07 153.00+35.93 23.30+1.06 30.76+1.76 
7 26.67+2.89 56.33+6.66 23.97+2.72 31.20+1.51 
14 32.67+6.43 91.00+32.05 25.76+0.21 29.37+3.20 
21 53.33+16.86 85.33411,59 28.53+1.45 35.00+3.21 
28 38.00+18.19 105.33+34.30 28.30+2..43 34.50+4.16 


ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspertate aminotransferase; ALB: Albumin; GLB: Globulin. 


随后 进入 平稳 释放 期 旦 局 部 浓度 逐渐 下 降 。 前 3 d 的 药 
物 突 释 形成 的 局 部 药物 高 浓度 对 于 早期 控制 感染 、 灭 杀 
细菌 以 及 预防 耐 药 均 有 重要 意义 后 。 通 常 认为 RE 对 
结核 杆菌 的 最 小 抑 菌 浓度 和 最 小 灭 菌 浓度 分 别 为 
0.005~0.5 ug/mL 和 5 hg/mL”…”1。 根 据 高 效 液 相 的 检 
测 结果 ,在 植 和 人 复合 支架 材料 后 第 28 天 局 部 的 药物 浓 
度 仍 达到 (14.96+0.33)ng/g, 高 于 最 小 灭 菌 浓 度 。 这 也 
证 明了 这 种 新 型 的 复合 植 人 材料 能 在 较 长 的 时 间 内 保 
持 有 效 的 灭 菌 浓度 ,体内 缓 释 效果 令 人 满意 。 

利 福 平 作为 临床 上 不 可 替代 的 一 线 药 物 之 一 在 抗 
结核 治疗 中 有 确切 的 疗效 。 然 而 大 剂量 .长 期 应 用 
利 福 平 可 引起 一 系列 的 毒 副作用 ,其 中 以 肝 毒 性 最 为 明 
显 "*2s2%。 目 前 对 于 局 部 植 人 材料 药物 浓度 要 求 一 般 
为 不 超过 一 次 静脉 注射 的 最 大 量 , 根 据 实验 动物 给 药剂 
量 的 计算 结果 大 鼠 的 局 部 RIE 植 人 剂量 的 安全 值 为 
60.5 mg/kg""。 本 实验 的 局 部 植 人 剂量 约 为 27 mg/kg， 
并 未 超过 安全 范围 。 血 生化 指标 的 水 平 是 临床 上 诊断 
肝 损 伤 程度 的 重要 指标 。 其 中 ALT、AST 以 及 ALB 作 
为 几 个 最 为 常见 的 指标 常 被 用 来 衡量 急性 肝 损 伤 的 严 
重 程 度 , 通 常 来 说 ALT.AST 的 升 高 以 及 ALB 的 降低 都 
是 急性 肝 损 伤 的 表现 ,而 GLB 升 高 则 主要 用 于 慢性 肝 
炎 的 诊断 总。ALT 和 AST 均 在 前 3 d 有 一 过 性 升 高 ， 
而 ALB 则 在 术 后 第 1 天 开始 降低 随后 缓慢 上 升 。 结 合 
肝脏 病理 切片 可 知 局 部 植 人 复合 支架 材料 会 对 SD 大 鼠 
造成 一 过 性 肝 损 伤 ,但 是 在 第 28 天 损伤 基本 修复 。 
GLB 未 见 升 高 也 提示 局 部 植 人 复合 支架 材料 并 未 造成 
肝脏 的 慢性 损伤 。 因 此 局 部 植 入 复合 支架 材料 只 会 对 
实验 动物 造成 暂时 性 的 影响 ,长 远 来 看 对 实验 对 象 并 不 
会 造成 永久 性 损伤 。 对 比 于 传统 的 全 身长 期 大 剂量 规 
律 口 服用 药 , 在 术 中 使 用 局 部 植 人 的 新 型 抗 结核 复合 支 
架 材 料 无 疑 能 得 到 更 好 的 局 部 药物 释放 效果 以 及 受到 
更 小 的 全 身 毒 副作用 。 

本 实验 存在 一 些 不 足 之 处 ,比如 动物 实验 样本 量 偏 


小 \ 绥 释 微 球 包 庄 药物 单一 以 及 体内 实验 观察 时 间 较 短 
等 。 随 着 实验 的 进展 我 们 会 进一步 优化 RIF/PLGA 微 
球 - 带 负 电荷 硫酸 钙 /B- 磷 酸 三 钙 复 合 骨 水 泥 的 制作 工艺 
并 验证 其 在 生物 体内 的 成 骨 性 能 ,为 它 在 临床 骨 与 关节 
结核 的 治疗 的 应 用 英 定 基础 。 
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